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Abstrak 
Latar Belakang. Daun karamunting (Rhodomyrtus tomentosa (Aiton) Hassk.)  telah banyak 
digunakan dimasyarakat sebagai obat tradisional untuk pengobatan penyakit kolik, diare, disentri, 
abses, perdarahan, sakit perut, penetral racun dan luka. Penggunaan daun karamunting dosis tinggi 
diketahui dapat merusak ginjal secara mikroskopik. Metodologi. Desain penelitian ini merupakan 
true experimental bentuk Post test - Only Control Design. Penelitian ini menggunakan 25 tikus 
dan dibagi 5 kelompok. Semua perlakuan dilakuakn selama 10 hari. Tikus kemudian dibedah pada 
hari ke-11, diambil ginjal kanan dan dibuat preparat histopatologi dengan pewarnaan H&E. Data 
dianalisa menggunakan One Way ANOVA, dilanjutkan dengan analisis Post Hoc Test. Hasil. 
Terdapat perbedaan bermakna rerata luas kerusakan pada kelompok perlakuan 1 dan 2 dengan 
kelompok kontrol positif (p=0,00), tetapi tidak terdapat perbedaan bermakna antara kelompok 
perlakuan 3 dengan kelompok kontol positif (p=0,372). Kesimpulan. Semakin tinggi pemberian 
dosis ekstrak etanol 70% daun karamunting (Rhodomyrtus tomentosa (Aiton) Hassk.) maka 
semakin luas kerusakan yang terjadi pada ginjal tikus.  
 
Kata kunci: toksisitas akut, Rhodomyrtus tomentosa (Aiton) Hassk. 
 
Background. Rhodomyrtus tomentosa (Aiton) Hassk. leaves have been used among community as 
traditional medication for colic disease, diarrhea, dysentery, abscess, bleeding, abdominal pain, 
antidote, and wound.  Oral administration of Rhodomyrtus tomentosa (Aiton) Hassk. leaves in 
high dosage is considered to damage kidney microscopically. Method. This study was a true 
experimental study with Post test - Only Control Design. This study used 25 rats and divided in 5 
groups.. All treatments were conducted in 10 days. Rats were dissected in eleventh day. Right 
kidneys of each rat were taken and histopathological specimens were stained by H&E.. Data were 
analyzed by One Way ANOVA test with SPSS 16.0 software. Result. Kidney damage area in 
treatment groups 1 and 2 were different significantly with positive control groups (p= 0,000), but 
there was no difference between treatment group 3 and positive control group (p=0,372). 
Conclusion.  Dosage of Rhodomyrtus tomentosa (Aiton) Hassk. leaves ethanol extract and kidney 
damage area were linear.  
 
Keyword: Rhodomyrtus tomentosa (Aiton) Hassk, acute toxicity.  
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(Rhodomyrtus tomentosa (Aiton) 
Hassk.) merupakan salah satu dari 
1000 tanaman yang ada di Indonesia 
yang dapat digunakan sebagai obat 
tradisional. Masyarakat banyak 
menggunakan daun karamunting 
untuk mengobati penyakit kolik, 
diare, disentri, abses, perdarahan, 
sakit perut, penetral racun dan 
luka.
1,2
 Daun karamunting juga 
sudah terbukti memiliki efek sebagai 
hepatoprotektor, antioksidan, 




Penggunaan obat tradisional 
dimasyarakat sebagai upaya 
menyembuhkan penyakit sangat 
tinggi. Data dari Departemen 
Kesehatan tahun 2010 melaporkan 
sebanyak 59,12% penduduk 
Indonesia pernah mengkonsumsi 
obat tradisonal, dan 95,60% 
diantaranya mengatakan bahwa 




laporan dari Badan Pengawas Obat 
dan Makanan  pada tahun 2012 




itu data dari WHO tahun 2005 
melaporkan adanya kasus kerusakan 
ginjal akibat penggunaan obat 
tradisional. Tanaman yang dapat 
menyebabkan kerusakan pada ginjal 
yaitu Aristolochiaceae, Callilepis 
laureola, Uncaria tomentosa, 
Pithecellobium labatum dan salah 




daun karamunting yang dilakukan 
oleh Hidayati pada tahun 2011 
mengatakan bahwa penggunaan daun 
karamunting dapat menyebabkan 
kerusakan ginjal secara mikroskopik 
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Tingkat kerusakan yang 
disebabkan oleh penggunaan obat 
tradisional dapat dinilai dengan uji 
toksisitas. Toksisitas merupakan  
kemampuan zat kimia dalam 
menimbulkan kerusakan pada 
organisme baik saat digunakan atau 
saat berada di lingkungan. Uji 
toksisitas terdiri dari uji toksisitas 
akut, uji toksisitas subakut dan uji 
toksisitas kronik. Uji toksisitas yang 
pertama kali dilakukan adalah 
toksisitas akut. Toksisitas akut 
melibatkan efek berbahaya pada 




toksisitas akut umumya 
menggunakan parameter pengukuran 
Lethal Doses 50 (LD50) dan 
gambaran histopatologi organ. LD50 
merupakan dosis tunggal suatu zat 
yang secara statistik diperkirakan 





masyarakat yang menggunakan daun  
karamunting untuk mengobati 
berbagai penyakit serta terjadinya 
kerusakan ginjal secara mikroskopik 
akibat penggunaan daun 
karamunting, maka diperlukan 
penelitian lebih lanjut mengenai 
dosis toksik dari ekstrak etanol 70% 
daun karamunting dengan parameter 





1. Alat yang digunakan adalah: 
Instrumen yang digunakan 
adalah kandang tikus, timbangan 
hewan, timbangan obat, blender, 
tabung maserasi, batang 
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pengaduk, shaker, corong kaca, 
erlenmeyer, gelas beker, vacuum 
rotary evaporator, waterbath, 
hot plate, alat bedah hewan 
coba, pipet hematokrit, sonde 
lambung, mikrotom, staining 
jar, mikroskop cahaya,  piranti 
komputer AxioVisio Rel 4.8.  
2. Bahan yang digunakan adalah: 
Bahan yang digunakan adalah 
hewan coba (tikus putih jantan 
galur wistar), makanan hewan 
coba, aquadest, CMC 
(Carboxymethylcellulose), daun 
karamunting, etanol 70%, 
gentamisin, Formalin buffer 
10%, Alkohol 70%, 80%, 90%, 
95 % dan alkohol absolut, 






Tikus yang digunakan adalah 
tikus putih jantan galur wistar yang 
diambil sebanyak 25 ekor dengan 
umur 8-16 minggu dengan berat 150-
300 gr. Pemilihan tikus sehat dengan 
menggunakan kriteria aktivitas fisik 
biasa dan tidak memiliki cacat secara 
anatomi. Sampel dibagi menjadi 5 
kelompok. Pemberian makanan 
adalah pakan standar dan minum ad 
libitum. 
Prosedur Penelitian 
Sebelum penelitian, sebanyak 25 
tikus diaklimasi selama 7 hari 
dengan pemberian makanan standar 
dan minum secara ad libitum serta 
dipelihara di dalam kandang yang 
memadai. Selama aklimasi dilakukan 
pemantauan berat badan serta sikap 
dan tingkah laku. Tikus kemudian 
dibagi ke dalam 5 kelompok. 
Kelompok kontrol positif diberikan 
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perlakuan injeksi intraperitonela 
gentamisin 80mg/kgBB, kelompok 
kotrol negatif diberikan perlakuan 
pemberian CMC peroral, kelompok 
perlakuan 1 diberikan perlakuan 
pemberian ekstrak daun karamunting 
600mg/kgBB peroral, kelompok 
perlakuan 2 diberikan perlakuan 
pemberian ekstrak daun karamunting 
1200mg/kgBB peroral, dan 
kelompok perlakuan 3 diberikan 
perlakuan pemberian ekstrak daun 
karamunting 2400mg/kgBB peroral. 
Perlakuan dilakukan selama 10 hari.  
Setelah 10 hari, hewan coba 
akan diterminasi dengan cara 
diberikan kloroform secara inhalan di 
dalam tabung transparan tertutup 
kemudian setelah dipastikan mati, 
hewan uji dibedah untuk diambil 
ginjal sebelah kanannya dan dibuat 
preparat histopatologi. Pembacaan 
luas kerusakan ginjal dilakukan 
dengan mikroskop cahaya perbesaran 
lensa objektif 4x dan dihitung 
luasnya dengan aplikasi AxioVision 
Rel.4.8. Hasil luas kerusakan 
masing-masing kelompok kemudian 
dianalisis secara statistik 
menggunakan program SPSS 16  
dengan menggunakan uji One Way 




Kandungan metabolit sekunder 
Hasil uji fitokimia ekstrak 
etanol 70% daun karamunting 
menunjukkan adanya kandungan 
fenol, saponin, tanin, steroid dan 
triterpenoid. 
Gambaran kerusakan ginjal  
Kelompok kontrol negatif yang 
mendapatkan pelakuan CMC peroral 
tampak gambaran glomerulus normal 
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dan tubulus normal.   Kelompok kontrol 
positif yang mendapatkan perlakuan 
injeksi intraperitoneal gentamisin 
tampak gambaran glomerulus yang 
masih normal tetapi tampak terjadi 
kerusakan pada tubulus dan perdarahan 
interstitial  
Kelompok perlakuan 1 
mendapatkan perlakuan ekstrak daun 
karamunting 600mg/kgBB peroral 
tampak gambaran glomerulus yang 
masih normal , tubulus normal,  tetapi 
sudah terjadi perdarahan interstitial 
yang minimal. Kelompok perlakuan 2 
mendapatkan perlakuan ekstrak daun 
karamunting 1200mg/kgBB peroral 
tampak gambaran glomerulus yang 
masih normal tetapi tampak terjadi 
perdarahan interstitial. Kelompok 
perlakuan 3 mendapatkan perlakuan 
ekstrak daun karamunting 
2400mg/kgBB peroral tampak adanya 
kerusakan glomerulus, adanya debris 
intraluminal dan perdarahan interstitial . 
Pengamatan dilakukan dengan 
perbesaran objektif 40x dan pewarnaan 
H&E.  
Rerata luas kerusakan ginjal   
Setelah perlakuan selama 10 hari 
didapatkan perbedaan bermakna 
rerata luas kerusakan pada kelompok 
kontrol positif dengan  rerata luas 
kerusakan kelompok kontrol negatif 
(p=0.000).  
Kelompok perlakuan 1 memiliki 
rerata luas kerusakan lebih luas 
dibandingkan kelompok kontrol 
negatif dengan perbedaan yang 
bermakna antara 2 kelompok 
(p=0,043) dan memiliki rerata luas 
kerusakan lebih kecil dibandingkan 
kelompok kontrol positif dengan 
perbedaan yang bermakna antar 
kelompok (p=0,000).  
Kelompok perlakuan 2 memiliki 
rerata luas kerusakan lebih luas 
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dibandingkan kelompok kontrol 
negatif dengan perbedaan yang 
bermakna antara 2 kelompok 
(p=0,005) dan memiliki rerata luas 
kerusakan lebih kecil dibandingkan 
kelompok kontrol positif dengan 
perbedaan yang bermakna antar 
kelompok 2 kelompok (p=0,000). 
Kelompok perlakuan 3 memiliki 
rerata luas kerusakan yang lebih luas 
dibandingkan kelompok kontrol 
negatif dengan perbedaan yang 
bermakna antar kelompok (p=0,000). 
Tetapi memiliki perbedaan rerata 
luas kerusakan yang tidak bermakna 
secara statistik (p=0,372) dengan 
kelompok kontrol positif.  
 
PEMBAHASAN  
Kerusakan ginjal yang tampak 
pada kelompok perlakuan pemberian 
ekstrak etanol 70% daun 
karamunting (Rhodomyrtus 
tomentosa (Aiton) Hassk) berupa 
kolapsnya glomerulus, penyempitan 
lumen tubulus, rusaknya epitel 
tubulus,  terbentuknya cast di dalam 
lumen, penumpukan debris di lumen 
tubulus, perdarahan interstitial dan 
adanya sebukan sel radang. Hal ini 
sejalan dengan penelitian oleh Al-
Munawar et al (2009) yang 
menyatakan pemberian ekstrak 
valerian (Valerian officinalis) dapat 
menyebabkan kerusakan tubulus 
berupa penyempitan lumen tubulus.
15
 
Penelitian yang dilakukan Shafaei H 
et al (2012) juga menyatakan 
pemberian ekstrak Citrullus 
colocynthis yang mengandung 
saponin dapat menyebabkan 
kerusakan ginjal berupa hilangnya 
brushborder dari tubulus proksimal, 
perdarahan glomerulus dan 
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Kerusakan ginjal yang terjadi 
pada pemberian ekstrak etanol 70% 
daun karamunting (Rhodomyrtus 
tomentosa (Aiton) Hassk) sedikit 
berbeda dengan kerusakan yang 
diakibatkan oleh pemberian injeksi 
intraperitoneal gentamisin. 
Kerusakan ginjal yang diakibatkan 
oleh pemberian gentamisin berupa 
pembentukan cast tubulus, kerusakan 
dari epitel tubulus, perdarahan 
interstitial dan sebukan sel radang. 
Kerusakan pada tubulus ginjal lebih 
dominan daripada kerusakan 
glomerulus, hal ini diakibatkan 
gentamisin yang terfiltrasi 
glomerulus, akan masuk ke tubulus 
proksimal, dan akhirnya 
berakumulasi didalam sel tubulus. 
Akumulasi dalam sel tubulus ini 
yang menyebabkan kerusakan dari 
sel tubulus itu sendiri.
17
 Penelitian 
oleh Shalaby et al (2014) 
menyatakan injeksi intraperitoneal 
gentamisin mengakibatkan tubular 
nekrosis yang diakibatkan akumulasi 
gentamisin di dalam tubulus 
kontortus ginjal dan lisosom yang 
memicu kerusakan sel.
18 
Daun karamunting memiliki 
kandungan metabolit sekunder fenol, 
flavonoid, saponin, tanin, steroid dan 
triterpenoid.  Fenol, flavonoid, tanin, 
steroid dan triterpenoid diketahui 
memiliki efek sebagai antioksidan. 
Flavonoid memiliki efek sebagai 
antioksidan dengan cara 
mendonasikan atom hidrogennya. 
Selain itu flavonoid juga dapat 
mengurangi pembentukan radikal 
bebas dan dapat pula mengikat 
radikal bebas yang terbentuk.
19
  Efek 
flavonoid sebagai antioksidan sesuai 
dengan penelitian oleh Pietta PG 
(2000) yang menyatakan bahwa 
terjadi peningkatan kadar antioksidan 
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didalam plasma setelah penambahan 
senyawa flavonoid.
20
 Penelitian oleh 
Asgary N et al (2005) menyatakan 
bahwa flavonoid juga dapat 
mencegah terjadinya hemolisis dari 
sel darah merah yang disebabkan 
oleh radikal bebas.
21 
Tanin memiliki  
efek sebagai antioksidan terhadap 
adanya stress oksidatif. Tanin dapat 
menghambat aktivitas dari radikal 
superoksida, hal ini sesuai dengan 
penelitian yang dilakukan oleh 
Chung KT et al (1998).
22
 
Fenol dan triterpenoid juga 
merupakan senyawa antioksidan. 
Senyawa fenol dapat memutus rantai 
reaksi pembentukan radikal bebas. 
Senyawa fenol akan memberikan 
atom hidrogen sehingga terbentuk 
senyawa yang stabil.
23 
 Hal ini sesuai 
dengan hasil penelitian oleh Tommy 
(2013) yang menyatakan senyawa 
fenol dan triterpenoid memiliki efek 
sebagai antioksidan yang dapat 
mencegah kerusakan sel akibat 
radikal bebas.
24
 Tetapi, senyawa 
fenol apabila diberikan dalam dosis 




Steroid dan triterpenoid juga 
diketahui memiliki efek sebagai 
antioksidan. Hal ini sesuai dengan 
penelitian oleh Cui Y et al (2005) 
menyatakan metabolit sekunder  
steroid dan triterpenoid dapat 
melawan superoksida dan hidrogen 
peroksida yang menginduksi stress 
oksidatif.
26 
Saponin merupakan senyawa 
metabolit sekunder yang dicurigai 
menyebabkan kerusakan pada ginjal 
akibat pemberian per oral ekstrak 
daun karamunting. Saponin 
merupakan metabolit sekunder dari 
glikosida alami yang secara luas 
terdistribusi pada tanaman dan juga 
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ditemukan pada beberapa hewan. 
Saponin merupakan senyawa yang 
memiliki sifat biologis yang unik, 
yaitu kemampuan untuk melisiskan 
eritrosit dan membentuk busa.
27 
Menurut penelitian yang dilakukan 
Bauman E et al (2000) dan Gauthier 
C et al (2009),  saponin dapat 
menyebabkan hemolisis dengan 
mempengaruhi lipid bilayer pada 
membran protein dari sel darah 
merah sehingga menyebabkan 
terbentuknya pori pada membran sel 
darah merah.
28,29  
Lisisnya sel darah merah 
menyebabkan terdapatnya 
hemoglobin bebas dalam plasma. 
Tetramer hemoglobin bebas bersifat 
tidak stabil sehingga akan terurai 
menjadi dimer alfa-beta, yang 
berikatan dengan haptoglobin dan 
disingkirkan oleh hati. Penelitian 
yang dilakukan oleh Chintagari NR 
et al (2015) mengatakan hemolisis 
akan melepaskan hemoglobin bebas 
yang secara fisiologis nantinya akan 




 Tetapi hemolisis 
sebanyak 1-2 ml sudah dapat 
menghabiskan haptoglobin plasma. 
Apabila haptoglobin telah habis 
terpakai, maka dimer hemoglobin 
yang tidak terikat akan dieksresikan 




Hemoglobin bebas yang 
terfiltrasi di glomerulus akan 
menyebabkan kerusakan pada sel 
epitel tubulus. Hemoglobin bebas 
juga dapat menginduksi 
pembentukan cast intratubular, selain 
itu hemoglobin bebas merupakan 
inhibitor kuat dari NO yang memicu 
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Penelitian yang dilakukan oleh 
Gustierrez et al (2012) menyatakan 
bahwa lisisnya sel darah merah dapat 
melepaskan hemoglobin, heme dan 
juga iron bebas.
33 
 Hemoglobin bebas 
dapat mengakibatkan vasokonstriksi 
akibat penurunan ketersediaan NO. 
NOberfungsi untuk mempertahankan 
homeostasis dari vaskular.
34  
Vasokonstriksi dari arteriolar 
glomerulus akan menyebabkan 
kolapsnya glomerulus dikarenakan 
glomerulus merupakan  
perpanjangan dari arteri 
interlobularis yang memasuki 




Kerusakan tubulus dapat 
disebabkan oleh toksik langsung 
pada sel maupun iskemia.
37
 
Penelitian yang dilakukan oleh 
Gustierrez  et al (2012) menyatakan 
hemoglobin, heme dan iron dapat 
menyebabkan kerusakan langsung 
pada sel tubulus. Adanya 
hemoglobin, heme dan iron bebas 
dalam tubulus, menyebabkan 
kerusakan sel dan kematian sel.
33
 
Hemoglobin dan iskemia 
menyebabkan masuknya kalsium 
ekstrasel melintasi membran plasma, 
diikuti pelepasan kalsium dari 
deposit intrasel. Peningkatan kalsium 
intrasel akan mengaktivasi 
bermacam fosfolipase (mencetuskan 
kerusakan membran), protease 
(mengatabolisasi protein membran 
dan struktural), ATPase 
(mempercepat deplesi ATP) 
sehingga menyebabkan kerusakan 
dan kematian sel tersebut.
38
 
Aktivasi dari protease akibat 
peningkatan kalsium intrasel 
menyebabkan hilangnya integritas 
dari sitoskeleton dari sel tubulus.
37,38 
Hilangnya integritas sitoskeleton 
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menyebabkan kerusakan dari 
morfologi sel tersebut. Pada sel 
tubulus akan menyebabkan 
hilangnya brushborder.
37 
Pembengkakan sel diakibatkan oleh 
iskemia sehingga mengganggu 
aktivitas pompa natrium yang diatur 
oleh ATP sehingga terjadinya 
akumulasi natrium intrasel yang 
menyebabkan pembengkakan sel 
tubulus.
38
 Pembengkakan akan 
menyebabkan lumen tubulus 
menyempit. Pada kerusakan yang 
lebih lanjut akan menyebabkan 
nekrosis dan apoptosis dari sel. 
Beberapa debris akan dilepaskan ke 
dalam lumen yang nantinya akan 
bereaksi dengan protein luminal dan 
menyebabkan obstruksi. Debris-
debris sel tersebut akan beragregasi 
dalam lumen tubulus dan bereaksi 
dengan protein fibronektin sehingga  
menyebabkan terbentuknya cast yang 
selanjutnya menyebabkan obstruksi 
pada tubulus.
36,37 
Selain akibat hemoglobin toksik 
langsung ke sel tubulus, kerusakan 
tubulus juga dapat terjadi akibat 
gangguan hemodinamik. Penelitian 
yang dilakukan oleh Breziz M et al 
(1991) mengatakan penurunan 
ketersediaan nitrit oxide 




menyebabkan vasokonstriksi akibat 
penurunan ketersediaan NO yang 
apabila terjadi berkepanjangan akan 
menyebabkan hipoksia pada ginjal 
dan pada akhirnya menyebabkan 




Hemoglobin dapat menyebabkan 
kerusakan tubulus yang akan 
menyebabkan inflitrasi dari sel-sel 
radang di sekitar tubulus. Infiltrasi 
dari sel-sel radang yang berasal dari 
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cedera pada endotel vaskular 
menyebabkan agregasi dari eritrosit 
yang menyebabkan perdarahan 
interstitial.
12,36
 Mekanisme terjadinya 
perdarahan interstisial juga 
dijelaskan pada penelitian yang 
dilakukan oleh Shafaei H et al (2012) 
kemampuan saponin sebagai 
membranolitik menyebabkan 
disintegrasi dari lapisan endotelial 
kapiler sehingga menyebabkan 
perdarahan pada ginjal tikus.
16  
Iron bebas dapat menyebabkan 
kerusakan sel dengan membentuk 
radikal bebas. Iron bebas intrasel 
sebagian besar dalam bentuk ferri 
(Fe
+++
), maka iron harus direduksi 
terlebih dahulu menjadi bentuk ferro 
(Fe
++
) untuk berpartisipasi dalam 
reaksi fenton. Tahap reduksi 
dikatalisis oleh ion superoksida 
sehingga zat besi dan superoksida 
bersinergi untuk memperoleh cedera 










Tetapi efek dari 
radikal bebas yang merusak sel dapat 
dihambat oleh senyawa metabolit 
lain seperti flavonoid, tanin, fenol 
dan triterpenoid yang memiliki efek 
sebagai antioksidan yang nantinya 





1. Ekstrak etanol 70% daun 
karamunting (Rhodomyrtus 
tomentosa (Aiton) Hassk.) 
mengandung metabolit sekunder 
fenol, flavonoid, saponin, tanin, 
steroid dan triterpenoid. 
2. Pemberian dosis 600 mg/kgBB 
ekstrak etanol 70% daun 
karamunting (Rhodomyrtus 
tomentosa (Aiton) Hassk.) sudah 
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menyebabkan kerusakan pada 
ginjal tikus.  
3. Semakin tinggi pemberian dosis 
ekstrak etanol 70% daun 
karamunting (Rhodomyrtus 
tomentosa (Aiton) Hassk.) maka 
semakin luas kerusakan yang 
terjadi pada ginjal tikus.  
4. LD50 ekstrak etanol 70% daun 
karamunting (Rhodomyrtus 
tomentosa (Aiton) Hassk.) lebih 
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